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【概要】 
多くの⽣物細胞は、“繊⽑” と総称される、⻑さ数ミクロン、太さ 200 nm の突出した細胞⼩
器官を有する。特に “不動繊⽑” と呼ばれる繊⽑は、粘液の流れを感知するアンテナのよう
な機能を持っていると考えられており、哺乳類の体軸形成過程、特に左右軸の決定におい
て重要な役割を担う。この繊⽑は、光の波⻑程度の直径しか持たないため、特殊な光学系
を⽤いた顕微鏡を⽤いない限り観察することはできない。我々は、マウス初期胚のノード
不動繊⽑に対し、薄層斜光照明法 (HILO) 1 を適⽤することにより、組織中の不動繊⽑を⾼
時間・空間分解能で観察することに成功した。その結果、周囲の溶液の流れに応じた不動
繊⽑の受動変形の定量的解析が可能となった。我々は、特に⾼周波領域での変形が “不動繊
⽑のアンテナとしての機能” にかかわっていると考えており、実際に左右の対称性を破る引
き⾦となっているのか、詳しい検証実験を⾏っている。 
 
【背景】 
われわれ哺乳類はなぜ左側に⼼臓があるのだろうか。近年、数々の研究を通じて、哺乳類
の発⽣過程において左右軸がいつ・どのように決まるのかということが明らかになってき
た。マウス初期胚を使⽤した実験によると、受精卵の時期において⾮対称性は獲得してい
ない。その後の発⽣段階において、受精後 4 ⽇⽬以前に前後軸を決める遺伝⼦の発現 2 が起
こり、その前後軸の情報を利⽤して受精後 7.5 ⽇から 8 ⽇にかけて “へそ” のあたりにある 
“ノード” という部位で左向きの粘液の流れ “ノード流” が起きることがわかってきた 3 (図
1 a, b)。 
 
このノード流を “不動繊⽑” という細⻑い⽑が感知することにより、左右が決定される 4,5 
(図 1 b)。“不動繊⽑” とは、細胞の表⾯から伸びた⻑さが〜5 µm、太さが 0.2 µm 程の構造
で、センサーのような機能を担っていると考えられている。では、 “不動繊⽑” はどのよう
にして流れを感知しているのだろうか (図 1 b, d)。ノードの左側の不動繊⽑のイオンチャネ
ル*1を介して、左側特異的にある遺伝⼦の発現が抑えられることが報告されている 6。 
                                                  
*1 イオンチャネル     細胞膜に存在し、特定の陽イオンのみを選択的に透過する⽳の開いた構造を持つたんぱく質の総
称。特定の種類のチャネルは細胞内外の電位差に反応してイオンが通りやすい構造と通りにくい構造をとることが知ら
れている。 
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図 1. マウス 7.5 ⽇胚のノードの薄層斜光照明観察     (a) 妊娠 7.5 ⽇の雌マウスから回収した初期胚。“へ
そ” あたりのくぼみ (⽮頭) がノードを表す。(b) ノードの断⾯図。くぼみの周辺部に不動繊⽑が⽣えてい
る。また、ノードのくぼみの中には左向きのノード流が存在することが知られている。(c) 薄層斜光照明法
の模式図。顕微鏡のレンズの周縁部から斜め⽅向のレーザー光を⼊射させることにより、シート状の照明
光 (励起光) を実現した。(d) 薄層斜光照明法によって観察したマウスノード。不動繊⽑が蛍光を発する遺
伝⼦組み換えマウスを⽤いている。画像中⼼がノードのくぼみで、周縁部に存在し中⼼に向いて伸びてい
る⽩い棒状のものが不動繊⽑を表す。(e) 不動繊⽑の先端の座標の取得。縦軸が座標、横軸が輝度を表し、
輝度が⾼くなっている部分が不動繊⽑の位置を表す。この不動繊⽑の中⼼座標の時間変化を、動画像の各
フレームの輝度の重⼼解析を⾏うことにより取得した。 
 
 
このことから、左側の不動繊⽑において “不動繊⽑が受動的な変形を課せられることにより、
繊⽑内部のカルシウム濃度が上昇することによって、流れが感知される” と考えられている
が、その詳しいメカニズムは未だによくわかっていない。 
 
我々は、⽣きたマウス初期胚の不動繊⽑の動きを直接検出する為に、最適な光学顕微鏡
システムを開発・適⽤した。その結果、ノード流の上流と下流、そしてノード流が無い変
異体での不動繊⽑の動きを定量化することに成功した。 
 
【研究の内容と成果】 
1. マウス初期胚の回収と条件検討 
マウス初期胚は直径が〜0.4 mm 程度、⻑さが〜1 mm 程度の楕円体形状をしている(図 1 a)。
これを⼦宮内から回収し⽣きたまま観察するには、⾼い技術が必要となる。我々は共同研
究先である理化学研究所 多細胞システム形成研究センター 個体パターニング研究チーム
において、マウス初期胚の回収技術の習得及び、ライブイメージング*2のノウハウを習得し
                                                  
*2 ライブイメージング     ⽣体内の特定の構造や遺伝⼦などを⽣きたままの状態で可視化すること。通常、蛍光たんぱ
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 た。 
特に、“左向きのノード流” を受けて不動繊⽑が受動的に動いていると考えられるため、
先⾏研究 7 を参考に、流れを妨げないような観察条件を検討した。 
 
2. 不動繊⽑の⾼速ライブイメージングシステムの構築 
ノード不動繊⽑の観察には⼀般的に共焦点顕微鏡*3が⽤いられてきた。共焦点顕微鏡は⾼い
S/N*4で 3 次元像を撮影できる⼀⽅、撮影速度が⽐較的遅く、画像を 1 枚撮影するのに 300
ミリ秒から 1000 ミリ秒を要する。我々は、特に⾼周波領域での不動繊⽑の変形が “不動繊
⽑のアンテナとしての機能” にかかわっていると考えているため、繊⽑ 1 本の動きを⾼速に
撮影できる顕微鏡法の選定を⾏った。 
⾼解像度型の微分⼲渉顕微鏡*5と、ニポウディスク型共焦点顕微鏡、そして、薄層斜光照
明法 (HILO) で⽐較を⾏ったところ、HILO が最適であることがわかった。HILO とは、〜
数⼗ µm のシート状の励起光を実現する⽅法で、不動繊⽑のみに蛍光たんぱく質*6を発現し
たマウスと組み合わせることにより、特定の焦点⾯付近の繊⽑から発せられた蛍光だけを
撮影できる (図 1 c)。さらに、光⼦ 1 個を検出しうる性能を持つ超⾼感度カメラ、電⼦倍増
型冷却 CCD カメラ (EM-CCD) を⽤いることによって、1 枚わずか 29.5 ミリ秒で撮影する
ことに成功した (図 1 d)。 
 
3. 不動繊⽑の形状変化の定量化プログラムの作成 
我々は、撮影した動画像データに対して、画像解析を⾏うことにより、不動繊⽑の微⼩な
動きを検出することを試みた。まず、繊⽑の位置を正確に検出するために、蛍光像の中⼼ (超
局在) を求めることにより画像の 1 画素よりも⼩さい動きを検出可能な技術を応⽤した。具
体的には、不動繊⽑の蛍光像の輝度の重⼼を計算するプログラムを作成して、中⼼座標を
求めた。 
さらに、S/N を向上させるため、不動繊⽑の先端付近の接線⽅向 (流れと垂直な⽅向) の
動きのみに注⽬してシグナルを積算することを⾏った (図 1 e)。これらの⼯夫により、不動
繊⽑先端の動きのトラッキングに成功した (図 2 a)。 
 
                                                                                                                                                  
く質を発現するように遺伝⼦組み換えを⾏った⽣物に対し、蛍光顕微鏡を⽤いて励起光を照射することにより、注⽬し
たい構造や遺伝⼦を蛍光シグナルとして捉える。 
*3 共焦点顕微鏡     サンプルのある⼀点のみを励起し、その⼀点から発せられた蛍光のみを⾛査しながら検出する顕微
鏡。サンプル内の特定の点を順次⾛査してゆく為、⾼い解像度と低いノイズが特徴で 3 次元的な⾛査をすることにより
⽴体像の取得も可能である。 
*4 S/N     信号対雑⾳⽐のこと。顕微鏡像の取得に限ると、取得したい蛍光シグナル (繊⽑) と背景のノイズ (細胞⾃
体が発する蛍光など) の⽐を表す。⼀般的に S/N が⼗分でないと定量的な解析が難しくなる。 
*5 微分⼲渉顕微鏡     複屈折と光の⼲渉の性質を⽤いることにより、サンプルの屈折率の違いを検出することができる
顕微鏡。 
*6 蛍光たんぱく質     励起光を照射すると蛍光を発するたんぱく質の総称。2008 年にノーベル賞を受賞された下村先
⽣が発⾒した緑⾊蛍光たんぱく質 (GFP) に代表される。 
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 4. 不動繊⽑の形状変化の定量化 
我々はこのツールを利⽤して、ノード流の上流側 (右側)、下流側 (左側)、そしてノード流
が存在しない変異体マウスの不動繊⽑の動きを定量化した (図 2 a)。その結果、繊⽑先端の
接線⽅向の変位のうち、低周波数成分も含めた全体の変位は上流・下流で⼤きな違いは⾒
られなかった (図 2 b)。⼀⽅⾼周波成分 (7Hz 以上) では、上流・下流側ともに変異体より
よく動いているうえで、さらに下流の⽅が上流よりもよく動いていることがわかった (図 2 
c)。これは、ノード流を受けた、下流側の不動繊⽑が受動的に細かい動きをしていること表
す。 
具体的に上流・下流で動き⽅にどのような違いがあるのかを明らかにするため、⼀定の
時間内に特定の距離動いた回数をカウントした。その結果、29.5 ミリ秒間に 1 µm 動くよう
な動きが、下流では上流の 6.2 倍多くみられることがわかった (図 2 d)。我々は、この動き
の違いが左右⾮対称性を破る引き⾦となるシグナルなのではないかと考えている。 
現在、“この動きの違い” が、本当に左右⾮対称性を破る引き⾦となるのか、異なる実験
⼿法を⽤いて、詳細な検証を⾏っている。 
 
 
 
図 2. ノード不動繊⽑の先端の動き     (a) 上から、左側 (流れの下流) 、右側 (上流) 、流れの無い変異
体の不動繊⽑の動き。左側の不動繊⽑は頻繁に受動的変形を⾏うことがわかった (⽮印)。(b,c) 不動繊⽑先
端の動きの標準偏差。標準偏差が⼤きいほど、先端が良く動いていると考えられる。(b)全周波数帯域での
標準偏差。(c)波形にハイパスフィルターを適⽤した後の 7 Hz 以上の周波数成分のみの標準偏差。(d) 88.5
秒間に繊⽑が受ける受動的変形の回数。横軸は、“1 µm / 29.5 ms” が、29.5 ミリ秒間に 1 µm 動くような動
きを表し、縦軸は、そのような動きが平均して何回測定されたかを表す (左, 右, 変異体: n = 32, 30, 2)。 
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